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(54) zpasob pripravy adipo-bis/<,4,6=trijod-l-kerboxy-3-anilidu/

Vynélez se tykd zphisobu p¥ipravy adipo-bis/2,4,6-tri-
jod-l-karboxy~3-anilidu/, rentgenkontrastni 1l4tky pouZivané
v klinické praxi /H.Priewe se sp., Ber. 87, 651, 19545 USA
pat.spis %. 2 657 233; britsky pat.spis &. 748 786/ Lékovou
. formou jsou injekdni roztoky pro intravenosni aplikaci, pro-
to jsou na Sistotu vychoz{ substance kladeny vysoké poZadav-
Ky.

Syntéza adipo-bie/z,4,G—trijod—l—karboxy-}-anilidu/
obvykle vychdzi z dichloridu kyseliny adipové, ktery se po
izolaci a distdni pou¥{véd k reakci s kyselinou 2,4,6-trijod-
~3-aminobenzoovou v prostiedi netefnfch organickych roz-
poudtédel, jako jsou toluen 2 benzen nebo chlorbenzen. AZ do-
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sud panoval nézor, %e jedinym vhodnym prost¥edim pro synté=-
zu jsou takové rozpoudtédla, jejich% teplota varu leZi nad
100 °C. Aby bylo mo¥no ziskat vyhovujici produkt, musi byt
vjchoz{ dichlorid kyseliny adipové ldtka chemicky jednotnd,
prostéd vedlej3ich produkti. P¥{prava ¥istého dichloridu je
v8ak v praxi spojena s Yadou technologickych komplikacdi.
‘Kromé vedlej¥ich produktd a nezreagovanych vjchozich ldtek
byvé znedistdn chlorovodikem &i kysli¥nikem sifiditym nebo
kyselinami fosforu. Jedinou poufivanou metodou &ist&ni je
destilace za snijeného tlaku, kterd v3ak v provozaim meFitku
~plsobl znadné poti%e, nebot neni moZné pouZivat mechanickych
vyvév k dosa¥eni potiebného podtlaku v aparatufe pFi desti-
laci, pondvad% unikajfci chlorovodik koroduje aparatury., Ne-
gisty dichlorid kyseliny adlpové je prléinou vzniku Fady
‘vedlej$ich produktl pri reakci s kyselinou 2,4,6-trijod-3-
—-aminobenzoovou, coZ se potom negatlvné pro jevuje p¥i vytéiku
produktu a jeho &isténi. Ani reprodukce znémého postupu, pri
kterém reaguje kyselina adipovéd s chloridem fosforelnym ve
stechiometrickém pomdru, v neteiném rozpoudtédle pri teplotd
nejvyse 80 °C /tas.autorské osvéddeni &. 193 442/ nepi¥inesla
odekdvané vysledky.

Uvedend nedostatky se podafilo odstranit vypracovianim
zpasobu p¥ipravy adipo-bis/Z,4,6-trijod~1-karboxy-3-anilidu/
podle vyndlezu, jeho’ podstata spodivd v tom, Ze se ne jarive
v prvni f£ézi reakel soli kyseliny adipové s alkalickym kovem
nebo s kovem alkalickfch zemin, zejména soli sodné, s halo-
genidem fosforu nebo siry, zejména s fosfortrichloridem nebo
thionylchloridem, v prost¥edd netedéného organlckého rozpoudtéde
la typu aromatickych whlovodikdi, chlorovanych alkani s 1 a% 2
atomy uhliku, cyklickfch etherd nebo esterd kyseliny octové
s alkanoly s 1 a% 4 atomy uhliku, s vyhodou v benzenu nebo
toluenu, pri teploté od 40 Oc a% k teploté varu reakini smési,
p¥ipravi reaktivnl komplex, ktery se v druhé fézi po zFeddni
reakdni smdsi 3 a¥ lOndsobnym objemem rozpouétédla, pouzitého
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v prval fédzi, uvdd{ do reakce s kyselinou 2,4,6-trijod-3-
-aminobenzoovou, p¥i teploté varu reakéni smési,

P¥i zptsobu podle vyndlezu se vjhodné vyuZivd prekvepu-
ifeihe zjifténi, %e mIsto obtiZné &istitelného dichloridu
kyseliny adipové lze p¥ipravit z pPfesnd definovetelnych so-
11 kyseliny adipové s halogenidy fosforu &i siry reaktivni
komplexy, které potom v druhé fédzi mnohem snéze reagujf
s kyselinou 2,4,6-trisminobenzoovou, co% se projevi ve vytéz-
cich a mo¥nostech Sisténi vzniklého surového produktu. Tento
pFiznivy vysledek se objevuje i presto, ¥e teploty varu mno-

ha 2z pouZitelnych rozpoustédel jsou niZ%si ne¥ 100 °C, coZ po-
dle drivéjsich ndzord byly teploty nedostatedné.

Produkty zikksné zptsobem podle vyndlezu jsou podle chro-
matografie na tenké vretvé jednoznadné Sist¥{ ne? ty, které
byly ziskdny dosud obvyklym postupem, nebot poZet vedlejsich
produktd reakce se pohybuje mezi % a¥ 5, zatimco p¥i dosaved-
nin provedeni ¢inil & a% 14. Také zabarveni produktu diky
krats8l expozici reaktivni aminoskupiny kyseliny 2,4,6-trijod-
~3-aminobenzoové nepPiznivym vliivim je vyznamnd lepsi.

Jak je z uvedeného putrno, dosahuje se zpisobem podle
vynalezu podstatného pokroku p¥i vyrobé dileZitého vyrobku
farmaceutického primyslu.

B1iZ&1 podrobnosti zplsobu podle vyndlezu vyplyvaji z nd-
sledujicich prikladli provedeni, které tento zplsob pouze
ilustruji, ale nijsk necmezuji. -

Priklad 1 Priprava reasktivniho komplexu

4,2 g adipdtu sodného /0,022 mol/ nebo 4,9 g adipdtu drasel-~
ného /0,022 mol/ nebo 4,05 g adipdtu vépenatého /0,022 mol/
se smis{ se 30 ml benzenu nebo toluenu a 4,12 g /2,62 ml,
0,029 mol/ chloridu fosforitého nebo 4,52 g /2,69 ml,
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0,029 mol/ fosforoxychloridu nebo 5,25 g /3,17 ml, 0,044 mol/
thionylchloridu. Sm&s se zah¥ivé 1 h na 40 °¢ a 3 h k varu;
po vychladnuti obsshuje reaktivni komplex soli kyseliny adi-
pové s pouritym halogenidem fosforu nebo sfry.

Priklad 2 Reakce reaktivniho komplexu s kyselihou
294 46-trijod-3~-amincbenzoovou

Do reak®ni emési z p¥ikladu 1, obsahujici reaktivni komplex,
se pridd 20,6 g /0,04 mol/ kyseliny 2,4,6-trijod-3-amino-
benzoové a 300 ml benzenu nebo 200 ml toluenu a zahPivé se

k veru 30 h. Po ochlazeni se vylouleny produkt odsaje, pro-
myje pouritym rozpoudtddlem a vysusi. Ziskd se 90 a% 100 #
teorie adipo-bis/2,4,6-trijod-l-karboxy—B-ani]idu/, ktery je
vidy znelistén malym mnosstvim anorgenické soli. PF¥i pouZitd
adipdtu sodného je mno¥stvi vyloudeného chloridu sodného
2,57 g, tok¥e vytéZek Zddaného produktu je ¢%,09 a¥ 25,27 g3
p¥i pou¥it{ adipétu draselného /3,28 g chleridu draselného/
je vytérek produktu 23,8 aZ 26,08 g; v p¥ipadé adipdtu viépe-
natého /2,44 g chloridu vépenatého/ se ziskd 22,96 az 25,24 g
produktu vyhovujiciho pro delsi zpracovéni k farmaceutickym
Aeltm.,
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Zptsob pFipravy adipo-bis/2,4,6-trijod-l-karboxy-3-anilidw/
vyznadujici se tim, Ze se v prvni fdzi reakel soli kyseliny
adipové s alkalickym kovem nebo s kovem alkelickych zemin,
zejména soli sodné, s halogenidem fosforu nebo siry, zejmé-
na s fosfertrichloridem nebo thionylchloridem, v prost¥edi
netedného organického rozpouitédla typu aromatikjch uhlovc-
dikd, chlorovenych alkand s 1 aZ 2 atomy uhliku, cyklickych
etherd nebo esterd kvseliny octcvé s alkanoly s 1 8% 4 ato-
my uhliku, s vyhodou v benzenu nebo toluenu, pri teplote od
40 °C a% k teploté varu reakdéni smési, pripravi reaktivnd
komplex, ktery se v druhé fézi po z¥edéni reakéni smési 3- aZ
10ndsobnym objemem rozpoustédla, pouZitého v prvni fdzi, UVa-
df dc reakce ¢ kyselinou 2,4,6-trijod-3-aminobenzoovou, p¥i
‘teploté veru reaklni smési,
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